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Ontogenetic changes in bone tissue glycoproteins in physiological conditions,  
experimental osteopathy and after correction with local remedies
An experimental study was done of ontogenetic changes in the carbohydrate components of glycoproteins and proteoglycans of bone tissue in rats under 
physiological conditions, in the experimental osteopathy, induced by the introduction of carbon tetrachloride, and after correction with cyanobacterial 
drug BioR, coordination compounds of copper CMT-28 and CMT-67 and their combinations.  The study showed that maximum levels of the studied 
compounds have been reported in young and adult intact animals with a gradual decrease in the later stages of ontogeny.  Statistically significant changes 
in the concentrations of hexoses, uronic acids, hexosamines and N-acetylneuraminic acid, which depended on the ontogenetic stage and the sex of the 
animal, were revealed in experimental osteopathy as a mechanism of bone adaptation. The study of the local drugs identified their protective effects, 
which were expressed in the preservation of high concentrations, and even increase of the content of the studied compounds.  The effects depend on the 
drug used, the type of carbohydrate component, and ontogenetic stage of development.
Key words: bone tissue, ontogenesis, hexoses, uronic acids, hexosamines, ketoses, fucose, N-acetylneuraminic acid, cyanobacterian remedy, 
coordination compounds.
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Introducere
Studiul ţesutului osos şi al altor ţesuturi mineralizate 
prezintă un interes deosebit datorită incidenţei foarte înalte 
a afecţiunilor osteoarticulare, consecinţelor grave şi cheltu-
ielilor exorbitante impuse sistemelor de asistenţă medicală. 
Tendinţele epidemiologice nefavorabile fundamentează 
necesitatea efectuării unor cercetării exhaustive şi sistemice 
ale metabolismului osos în condiţii fiziologice şi referitoare 
la mecanismele moleculare ale dereglărilor osoase, ale meto-
delor de diagnostic precoce şi tratament specific al maladiilor 
scheletului [1].
Numeroase cercetări medico-biologice în acest domeniu 
sunt indirecte, apreciindu-se starea ţesutului osos prin doza-
rea indicilor de laborator în ser, urină şi lichid sinovial, prin 
evaluarea imagistică (densitometrie osoasă) sau prin studii la 
nivel de culturi celulare.  Aceste abordări sunt determinate de 
dificultatea cercetării nemijlocite a ţesutului osos, în special, 
a elementelor matricei organice ce sunt înglobate în faza 
minerală.  Astfel se explică lipsa în literatura de specialitate a 
informaţiei complexe privind particularităţile ontogenetice 
ale componenţei biochimice ale matricei organice osoase în 
condiţii fiziologice şi patologice, necesare pentru elaborarea 
strategiilor de diagnostic precoce, corecţie diferenţiată şi 
profilaxie a tulburărilor homeostaziei ţesuturilor mineralizate. 
Actualmente există un număr limitat de lucrări ştiinţifice 
moderne, în care se aduc date referitoare la activitatea meta-
bolică a ţesutului, ce asigură remodelarea osoasă şi realizarea 
numeroaselor funcţii ale osului [2, 3].
În contextul acestor cercetări s-a stabilit rolul important 
al componentelor glucidice din proteinele necolagenice şi 
proteoglicani în dezvoltarea şi organizarea ţesuturilor minera-
lizate, precum şi în apariţia diverselor patologii.  Principalele 
proteine non-colagenice sunt glicoproteinele, Gla-proteinele 
şi fosfoproteinele [4].  Un grup aparte din aceşti compuşi de 
interes deosebit în metabolismul osos îl reprezintă proteinele 
SIBLING (Small Integrin-Binding LIgand, N-linked Glyco-
protein).  Grupul proteinelor SIBLING include osteopon-
tina, sialoproteina osoasă, proteina matriceală dentinară 1, 
sialofosfoproteina dentinară, enamelina şi fosfoglicoproteina 
extracelulară matriceală [5].  Studii efectuate atât in vivo, cât şi 
in vitro au stabilit că sialoproteina osoasă, proteina matriceală 
dentinară 1 şi sialofosfoproteina dentinară sunt promotori ac-
tivi ai formării osoase la nivel de mineralizare.  Osteopontina 
poate şi stimula, şi inhiba mineralizarea [6, 7, 8].
Proteoglicanii sunt complexe glucid-proteice, în care 
predomină cantitativ elementul glucidic, constituind în me-
die cca 70% din masa compusului.  Catenele polizaharidice 
sunt formate din unităţi repetitive ale glicozaminoglicanilor 
– acidului hialuronic, condroitin-4-sulfatului sau condro-
itin-6-sulfatului, keratan-sulfatului, dermatan-sulfatului şi 
heparan-sulfatului.  În ţesutul osos proteoglicanii constituie 
cca 0,1% din masa ţesutului şi 4% din matricea extracelulară. 
Ei conţin preponderent condroitin-sulfat.  Reprezentanţii 
principali sunt proteoglicanul major, care conţine condroitin-
sulfat, decorin şi biglican [9].
Proteoglicanul major ce conţine condroitinsulfat este 
compusul, care ocupă spaţiul ce trebuie să fie mineralizat şi, 
astfel, îl marchează, biglicanul reglează mineralizarea, prin 
modularea activităţii BMP-4 ce stimulează osteoblastele, iar 
decorinul interacţionează cu fibrele de colagen şi reglează fi-
brilogeneza.  Astfel, compuşii menţionaţi intervin în formarea 
osoasă la diferite niveluri [2].
Publicaţiile ştiinţifice, la care am avut acces, nu ne-au 
furnizat informaţie privind particularităţile ontogenetice ale 
compoziţiei şi metabolismului matricei organice a ţesutului 
osos, în special, ale conţinutului elementelor glucidice ale 
glicoproteinelor şi proteoglicanilor în condiţii fiziologice, 
rolul modificărilor acestora în patogenia afecţiunilor osoase, 
precum şi acţiunea diverselor remedii terapeutice necesare 
corijării proceselor metabolice dereglate.  Astfel, cercetările 
efectuate în aceste direcţii sunt de o incontestabilă actualitate 
şi valoare ştiinţifică şi practică.
Material şi metode
Studiul a fost efectuat pe un eşantion de 255 de şobolani 
albi de laborator de ambele sexe, care au fost întreţinuţi 
într-un regim standard de vivariu.
Animalele au fost divizate în dependenţă de etapa ontoge-
netică postnatală de dezvoltare în următoarele loturi experi-
mentale: I – 90 de şobolani tineri, până la maturitatea sexuală 
(2 luni); II – 78 de şobolani adulţi, în perioada reproductibilă 
(6 luni); III – 54 de şobolani bătrâni, postmenopauzali (18 
luni); IV – 33 de şobolani senili (24 luni).  Animalele loturilor 
I-III au fost divizate în următoarele subloturi în funcţie de 
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modelul experimental: martor – animale intacte, cărora li s-a 
administrat ulei de măsline 1 ml/kilocorp; animale cu osteopa-
tie experimentală (OE), modelată prin administrarea a 1 ml/
kilocorp soluţie 50% de CCl4  în ulei de măsline, bisăptămânal, 
timp de 8 săptămâni; animale cu OE, cărora li s-a administrat 
BioR în doză de 1 mg/kilocorp şi 2 mg/kilocorp timp de 10 
zile; animale cu OE, cărora li s-a administrat CMT-28, CMT-
67 şi combinaţiile CMT-28 + BioR şi CMT-67 + BioR în doză 
de câte 1 mg/kilocorp, fiecare timp de 10 zile.
La 24 de ore după ultima administrare animalele au fost 
sacrificate.  Oasele femurale au fost extrase, eliberate de ţe-
suturile adiacente şi înlăturată măduva osoasă prin spălări 
repetate cu soluţie glaciară de 0,9% de NaCl.  Ulterior oasele 
femurale au fost îngheţate în azot lichid şi triturate până la 
starea de pulbere.
Nivelul componenetelor glucidice ale glicoproteinelor şi 
proteoglicanilor matricei organice a ţesutului osos (hexozelor 
sumare, a acizilor uronici, hexozaminelor, cetozelor, fucozei şi 
acidului N-acetilneuraminic) a fost estimat conform procede-
elor descrise de Леонтьев В. К şi Гайдамак А. Н. (1978) [10].
Evaluarea statistică a datelor obţinute a fost efectuată cu 
ajutorul programului computerizat „StatsDirect” şi „Statistica 
6,0”.  A fost calculată media aritmetică ± eroarea mediei (X 
± m).  Pentru testarea diferenţei semnificative dintre indicii 
studiaţi ai loturilor comparate a fost utilizat testul statistic 
nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul de semnificaţie 
„p” (p < 0,05).
Rezultate şi discuţii
Rezultatele cercetării noastre au relevat particularităţi 
ontogenetice diferite ale concentraţiei hexozelor sumare în 
ţesutul osos al animalelor intacte de diferit sex (fig. 1).  La 
masculi nivelul hexozelor sumare nu se deosebeşte statistic 
semnificativ la animalele de diferită vârstă, dar denotă o 
tendinţă lentă de creştere de la 2,10 ± 0,07 mmol/g ţesut 
la animalele tinere până la 2,37 ± 0,05 mmol/g ţesut la cele 
senile (13%).  La femele concentraţia hexozelor sumare în 
ţesutul osos are o dinamică fluctuantă, creşte nesemnificativ 
la animalele adulte comparativ cu cele tinere, ulterior scade 
notabil (37%, p < 0,01) la cele bătrâne şi se majorează (34%, 
p < 0,01) la cele senile.  Concentraţia hexozelor sumare era 
mai mare la femele, comparativ cu masculii în ţesutul osos al 
animalelor tinere (p < 0,01) şi adulte (p < 0,05).
Analiza rezultatelor evaluării concentraţiei acizilor uronici 
în ţesutul osos al animalelor intacte relevă lipsa deosebirilor 
statistic veridice ale nivelului acestora, la diferite etape de dez-
voltare ontogenetică postnatală, indiferent de sexul lor (tab. 1). 
Totuşi, s-a constatat o tendinţă lentă de descreştere a valorilor 
acizilor uronici în ţesutul osos odată cu înaintarea în vârstă, 
mai pronunţată la etapele avansate ale ontogenezei postnatale. 
Astfel, la animalele senile – masculi şi femele, nivelul acizilor 
uronici scade comparativ cu cele tinere cu 40% (p < 0,001) 
şi, respectiv, 45% (p < 0,001).  Diferenţe dependente de sex 
ale concentraţiei acizilor uronici au fost identificate doar la 
animalele bătrâne, ele fiind semnificativ mai mari la masculi 
(26%, p < 0,001).
S-a constatat că concentraţia hexozaminelor în ţesutul 
osos al animalelor intacte la etapele ontogenetice se modifică 
în dependentă de vârsta lor.  La masculi nivelul cel mai înalt 
a fost depistat la animalele tinere (tab. 1).  El scade progresiv 
la masculii adulţi (26%, p < 0,001, comparativ cu cei tineri) 
şi la cei bătrâni (33%, p < 0,001, comparativ cu cei adulţi), 
iar la masculii senili se menţine la acelaşi nivel minim atins 
la animalele bătrâne.  La femele, de asemenea, concentraţia 
maximă a hexozaminelor a fost identificată la animalele tinere. 
Nivelul lor scade la femelele adulte comparativ cu cele tinere 
(29%, p < 0,05) şi se menţine la aceste valori şi la cele bătrâne. 
La femelele senile concentraţia hexozaminelor a fost cea mai 
joasă comparativ cu toate celelalte loturi studiate (30%, p < 
0,05 faţă de nivelul înregistrat la femelele bătrâne).  Diferenţe 
determinate de sex nu au fost stabilite nici la una din etapele 
ontogenetice de dezvoltare postnatală.
Rezultatele cercetării au relevat diferenţe ale concentraţiei 
cetozelor în ţesutul osos al animalelor intacte doar la etapele 
avansate ale ontogeniei postnatale.  Astfel, la masculi con-
centraţia cetozelor este la animalele bătrâne cu 9% mai mare 
decât la cele tinere, iar la femele, respectiv, cu 27%, dar aceste 
modificări nu au relevanţă statistică.  În lotul ontogenetic 
următor – la animalele senile, concentraţia cetozelor scade 
comparativ cu valorile specifice animalelor bătrâne la masculi 
cu 21% (p < 0,05) şi la femele cu 38% (p < 0,001).  Doar la 
animalele senile s-au stabilit diferenţe dependente de sex ale 
nivelului cetozelor în ţesutul osos, care la femele era cu 18% 
(p < 0,05) mai mic decât la masculi.
În dinamica ontogenetică postnatală a concentraţiei fuco-
zei în ţesutul osos al animalelor intacte s-au stabilit modificări 
de aceiaşi orientare la animalele de ambele sexe.  La masculii 
adulţi nivelul fucozei creşte comparativ cu cei tineri (62%, p < 
0,01) şi atinge valorile maxime depistate.  La următoarele etape 
ontogenetice concentraţia compusului descreşte progresiv cu 
34% (p < 0,01) la masculii bătrâni comparativ cu cei adulţi şi 
cu 26% (p < 0,001) la cei senili comparativ cu cei bătrâni.  La 
femelele bătrâne nivelul fucozei, de asemenea, descreşte (cu 
69%, p < 0,001) comparativ cu cele adulte, însă la animalele 
senile compusul nu scade comparativ cu cel al femelelor bătrâ-
Fig. 1.  Nivelul hexozelor sumare în ţesutul osos  
al animalelor intacte la diferite etape  
ontogenetice postnatale.
Veridicitatea diferenţelor în funcţie: a) de vârstă:  
* – p < 0,05; ** – p < 0,01; b) de sex: # – p < 0,05; ## – p < 0,01.
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ne, dar denotă o tendinţă neveridică de creştere.  În aşa mod, 
nivelul minim al fucozei la masculi s-a stabilit la animalele 
senile, iar la femele – la cele bătrâne.  De asemenea, la etapele 
avansate ontogenetic s-au identificat diferenţe ale nivelului 
fucozei la masculii şi femelele de aceeaşi vârstă.  Astfel, con-
centraţia compusului s-a dovedit a fi mai mare la masculi 
comparativ cu femelele, atât la animalele bătrâne (61%, p < 
0,001), cât şi la cele senile (28%, p < 0,05).
Rezultatele cercetării denotă o dinamică ontogenetică 
diferită a concentraţiei de acid N-acetilneuraminic (NANA) 
în ţesutul osos al masculilor şi femelelor intacte.  La masculi 
nivelul NANA este practic acelaşi la animalele tinere, bătrâne 
şi senile, cu excepţia celor adulţi, la care concentraţia NANA 
este semnificativ mai mare comparativ cu toate celelalte loturi 
– cu 55% comparativ cu cei tineri, cu 50% faţă de cei bătrâni şi 
cu 48% în raport cu cei senili (p < 0,001 în toate cazurile).  La 
femele modificările concentraţiei NANA la etapele ontogeniei 
postnatale poartă un caracter ondulatoriu.  Cel mai înal nivel 
s-a depistat la femelele tinere, ulterior la cele adulte el scade 
cu 64% (p < 0,001), la cele bătrâne creşte cu 102% (p < 0,001) 
şi la cele senile din nou scade cu 21% (p < 0,05).  Deosebiri 
determinate de sex ale concentraţiei NANA au fost stabilite 
la animalele tinere şi adulte.  Astfel, în grupul ontogenetic al 
animalelor tinere s-a stabilit că nivelul NANA la femele era 
cu 76% (p < 0,001) mai mare comparativ cu valorile specifice 
masculilor, pe când la cele adulte nivelul NANA la femele 
era mai mic compartiv cu cel depistat la masculi cu 59% (p 
< 0,001).
Analiza rezultatelor evaluării nivelului elementelor glu-
cidice ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor ţesutului osos 
la animalele cu OE, indusă prin intoxicarea cu tetraclorură 
de carbon au evidenţiat schimbări semnificative ale concen-
traţiei hexozelor sumare, acizilor uronici şi hexozaminelor 
(fig. 2, tab. 1).
Studiul a identificat majorarea semnificativă statistic 
concludentă a concentraţiei hexozelor sumare în ţesutul osos 
al masculilor tineri (p < 0,001) şi adulţi (p < 0,001), care se 
soldează cu modificarea dinamicii ontogenetice a nivelului 
hexozelor sumare în ţesutul osos al masculilor cu OE com-
parativ cu animalele intacte (fig. 2).  Concentraţia lor creşte 
neimportant la şobolanii adulţi comparativ cu cei tineri, iar 
ulterior la cei bătrâni scade semnificativ atât comparativ cu 
cei adulţi, cât şi cu cei tineri (p < 0,001 în ambele cazuri).  La 
femelele cu OE nivelul hexozelor sumare se menţine la cel 
specific animalelor intacte.
S-a constatat, că modificările nivelului acizilor uronici 
în OE, ca şi al hexozelor sumare, sunt dependente de etapa 
ontogenetică de dezvoltare postnatală şi de sexul animalelor 
Tabelul 1
Dinamica ontogenetică a conţinutului elementelor glucidice ale proteoglicanilor şi glicoproteinelor  
în ţesutul osos al animalelor intacte şi cu osteopatie experimentală (mmol/g ţesut)





AI 3,51 ± 0,22 0,033 ± 0,001 0,82 ± 0,11 0,17 ± 0,02 1,97 ± 0,06
OE 4,06 ± 0,20 0,033 ± 0,002 0,62 ± 0,03 0,22 ± 0,02 2,76 ± 0,33&
♀
AI 3,43 ± 0,14 0,032 ± 0,002 0,73 ± 0,06 0,22 ± 0,10 3,46 ± 0,32###






AI 3,00 ± 0,19 0,024 ± 0,001***T 0,79 ± 0,04 0,28 ± 0,02**T 3,06 ± 0,16***T
OE 3,48 ± 0,15 0,027 ± 0,001&*T 0,70 ± 0,04 0,27 ± 0,03 2,74 ± 0,47
♀
AI 3,17 ± 0,18 0,023 ± 0,002*T 0,80 ± 0,07 0,23 ± 0,03 1,24 ± 0,09***T###






AI 3,09 ± 0,08 0,019 ± 0,001***A 0,89 ± 0,05 0,18 ± 0,01**A 2,05 ± 0,12***A
OE 1,51 ± 0,26&&& 0,021 ± 0,001&***A 0,98 ± 0,09 0,05 ± 0,01&&&***A 2,29 ± 0,07
♀
AI 2,45 ± 0,1***T### 0,024 ± 0,003 0,93 ± 0,08 0,07 ± 0,01***A### 2,51 ± 0,23***A
OE 3,17 ± 0,25&*** 0,023 ± 0,001***A 0,84 ± 0,05 0,09 ± 0,04**A 2,43 ± 0,08***A
Se
ni
li ♂ AI 2,09 ± 0,08 0,019 ± 0,001   0,70 ± 0,04*B 0,14 ± 0,01***B 2,07 ± 0,05
♀ AI 1,88 ± 0,16 0,016 ± 0,004*B 0,58 ± 0,03***B# 0,098 ± 0,01# 1,99 ± 0,06*B
Notă: EO – etapă ontogenetică, AI – animale intacte, OE – osteopatie experimentală, NANA – acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea 
diferenţelor: a) în funcţie de vârstă: * – p < 0,05; ** – p<0,01; *** – p < 0,001; b) în funcţie de sex: # – p < 0,05; ## – p < 0,01; 
### – p < 0,001; c) comparativ cu martorul: & – p < 0,05; && – p < 0,01; &&& – < 0,001.
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experimentale (tab. 1).  Spre deosebire de modificările hexo-
zelor sumare în ţesutul osos în OE, nivelul acizilor uronici 
scade semnificativ comparativ cu animalele intacte la masculii 
bătrâni (52%, p < 0,001) şi creşte la femelele adulte (62%, p 
< 0,01) şi bătrâne (29%, p < 0,05).  În consecinţă, dinamica 
ontogenetică a nivelului acizilor uronici în ţesutul osos al 
şobolanilor cu OE este diferită de cea identificată la anima-
lele intacte, deosebirile fiind mai pronunţate la femele.  De 
asemenea, la femelele adulte şi bătrâne se atestă prevalenţa 
statistic veridică a concentraţiei acizilor uronici în ţesutul 
osos comparativ cu masculii.
Cercetările efectuate demonstrează că, pe fundal de OE 
nivelul hexozaminelor creşte comparativ cu valorile de re-
ferinţă la masculii adulţi cu 12% (p < 0,05) şi cu 25% (p < 
0,001) la femelele adulte, iar la masculii bătrâni – cu 12% (p 
< 0,05).  În OE pe parcursul dezvoltării ontogenetice, nivelul 
hexozaminelor la masculi descreşte progresiv, dinamica fiind 
similară cu cea identificată la animalele intacte.  La femelele 
cu OE s-a identificat, ca şi în cazul masculilor, o descreştere 
progresivă a concentraţiei hexozaminelor de la 34,78 ± 2,15 
mmol/g la animalele tinere până la 28,06 ± 0,44 mmol/g la 
cele adulte (p < 0,01) şi 22,61 ± 0,76 mmol/g la cele bătrâne 
(p < 0,001).
Analiza rezultatelor cercetării a stabilit că în ţesutul osos 
al animalelor cu OE, concentraţia cetozelor nu se modifică 
statistic concludent, cea a fucozei se reduce semnificativ 
comparativ cu valorile specifice animalelor intacte doar la 
masculii bătrâni (74%, p < 0,001), iar conţinutul NANA se 
modifică numai la animalele tinere cu OE de ambele sexe – la 
masculi el a depăşit valorile de referinţă cu 40% (p < 0,05), iar 
la femele s-a micşorat comparativ cu acesta (43%, p < 0,001).
Totodată, la femelele cu OE dinamica ontogenetică a con-
centraţiei cetozelor în ţesutul osos se deosebeşte cardinal de 
cea identificată la femelele intacte, nivelul lor fiind la femelele 
adulte mai redus comparativ cu cel depistat la animalele tinere 
(20%, p > 0,05), iar la cele bătrâne revine la valori similare celor 
depistate la animalele tinere.  Nivelul NANA în ţesutul osos 
al masculilor cu OE descreşte progresiv odată cu înaintarea 
în vârsta a şobolanilor, diferenţele dintre valorile specifice 
animalelor de diferite vârste fiind neveridice.
Amplificarea nivelului elementelor glucidice ale prote-
oglicanilor şi glicoproteinelor în ţesutul osos al animalelor 
cu OE, posibil, reflectă declanşarea mecanismelor adaptiv-
compensatorii orientate spre menţinerea nivelului optim 
de proteoglicani şi proteine morfogenetice osoase în cadrul 
proceselor de remodelare osoasă cu scopul substituţiei ţesu-
tului deteriorat de acţiunea nocivă a tetraclorurii de carbon 
şi a produşilor metabolismului ei.
Este relevant faptul că concentraţia majorităţii compuşilor 
studiaţi în ţesutul osos în OE creşte preponderent la anima-
lele adulte, un număr mai redus de modificări fiind atestate 
la cele tinere şi bătrâne.  Astfel, rezultatele obţinute denotă o 
flexibilitate mai mare a proceselor metabolice în ţesutul osos 
la animalele adulte, ceea ce asigură o reacţie de răspuns mai 
rapidă, orientată spre restabilirea echilibrului specific fazelor 
remodelării osoase la această etapă ontogenetică de dezvoltare.
Ţinând cont de eficienţa înaltă a utilizării în practica 
medicală a unor remedii de origine cianobacteriană, precum 
şi a unor compuşi coordinativi ai metalelor de tranziţie [11, 
12, 13, 14], am considerat oportun studiul acţiunii lor asupra 
componentelor glucidice ale matricei organice osoase în OE.
Analiza rezultatelor obţinute relevă că, remediile au-
tohtone testate exercită efecte diferite asupra conţinutului 
elementelor glucidice ale proteoglicanilor şi glicoproteinelor 
ţesutului osos în OE.  Modificările se atestă în funcţie de 
preparatul administrat, tipul compusului glucidic şi de etapa 
ontogenetică de dezvoltare a animalului experimental.
Astfel, s-a constatat că administrarea remediului cianobac-
terian BioR în doză de 1 mg/kg animalelor tinere şi adulte cu 
OE nu înlătură modificările concentraţiei hexozelor sumare 
în ţesutul osos (fig. 3).  La aceste etape ontogenetice ea creşte 
atât peste valorile specifice lotului cu OE, cât şi comparativ cu 
Fig. 2.  Nivelul hexozelor sumare în ţesutul osos al animalelor cu osteopatie experimentală  
la diferite etape ontogenetice postnatale (% comparativ cu animalele intacte).
Veridicitatea diferenţelor: a) în funcţie de vârstă: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; b) comparativ cu martorul: & – p < 0,05; && – p < 0,01; &&& – < 0,001.
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nivelul animalelor intacte, şi doar la animalele bătrâne nivelul 
hexozelor sumare se amplifică până la nivelul valorilor de re-
ferinţă.  Dublarea dozei remediului exercită efecte distincte de 
cele menţionate anterior.  Astfel, la animalele tinere BioR, în 
doză de 2 mg/kg contribuie la normalizarea hexozelor sumare, 
la cele adulte cu OE reduce nivelul crescut al acestora, iar la 
cele bătrâne favorizează creşterea substanţială a hexozelor 
sumare în raport cu OE (48%, p < 0,01), ceea ce determină 
depăşirea valorilor fiziologice respective cu 23% (p > 0,05).
Modificările concentraţiei acizilor uronici, produse de 
administrarea remediului cianobacterian BioR, sunt depen-
dente de etapa ontogenetică de dezvoltare postnatală (tab. 
2).  La masculii tineri cu OE preparatul în ambele doze nu 
induce modificări esenţiale ale nivelului de acizi uronici atât 
în raport cu patologia indusă, cât şi cu valorile de referinţă. 
La animalele adulte şi bătrâne BioR, în ambele doze induce 
creşterea acestui indice comparativ cu lotul cu OE.  Utilizarea 
remediului menţionat la animalele adulte cu OE este însoţită 
de o creştere considerabilă a nivelului acizilor uronici, acesta 
majorându-se cu 40% (p < 0,05) la administrarea 1 mg/kg 
BioR şi cu 60% (p < 0,001) la administrarea a 2 mg/kg BioR 
comparativ cu valorile depistate la animalele cu OE.  La 
animalele bătrâne administrarea BioR determină nu numai 
restabilirea nivelului fiziologic, dar şi creşterea valorilor aci-
zilor uronici ale acestuia în raport cu cele specifice animalelor 
intacte (doza de 1 mg/kg).
În condiţiile cercetărilor noastre remediul cianobacterian 
BioR nu induce modificări concludente ale nivelului de hexo-
zamine şi cetoze în ţesutul osos al animalelor cu OE, indiferent 
de doza administrată şi etapă ontogenetică de dezvoltare, 
concentraţia compuşilor menţinându-se în limitele valorilor 
depistate atât la animalele cu OE, cât şi la cele intacte.
Medicaţia cu remediul cianobacterian BioR în ambele doze 
influenţează semnificativ asupra nivelului fucozei în ţesutul 
osos al animalelor cu OE la toate etapele ontogenetice studi-
ate.  La animalele tinere BioR, 1 mg/kg determină reducerea 
esenţială a concentraţiei compusului faţă de valorile specifice 
lotului cu OE (53%, p < 0,01).  Aceste valori erau reduse faţă 
de cele specifice animalelor intacte (42%), dar ele nu aveau 
relevanţă statistică.  Totodată, în doză de 2 mg/kg remediul 
nominalizat contribuie la menţinerea concentraţiei înalte a 
fucozei în ţesutul osos al animalelor tinere cu OE, care depă-
şea indicele respectiv specific martorului cu 31% (p < 0,05). 
La animalele adulte efectele remediului BioR sunt distincte 
de cele înregistrate la şobolanii tineri.  În doză de 1 mg/kg 
BioR contribuie la creşterea veridică a concentraţiei fucozei 
cu 39%, iar în doză de 2 mg/kg – cu 44 (p < 0,05 în ambele 
cazuri) atât comparativ cu lotul cu OE, cât şi faţă de lotul de 
referinţă (respectiv, cu 34%, p < 0,01, şi 40%, p < 0,05).  La 
animalele bătrâne cu OE BioR, de asemenea, măreşte esenţial 
concentraţia fucozei în ţesutul osos comparativ cu animalele 
netratate (cu 185% şi, respectiv, 202%, p < 0,05 în ambele 
cazuri), totodată deosebirile faţă de valorile de referinţă erau 
statistic neconcludente.
Influenţa remediului cianobacterian BioR asupra con-
centraţiei NANA în ţesutul osos al animalelor cu OE este 
dependentă de etapa ontogenetică de dezvoltare şi doza 
administrată.  La animalele tinere administrarea BioR în 
doză de 1 mg/kg contribuie la menţinerea valorilor spori-
te ale NANA în ţesutul osos similare celor înregistrate la 
animalele netratate, pe când doza de 2 mg/kg restabileşte 
concentraţia fiziologică a compusului.  La animalele adulte 
şi bătrâne BioR în ambele doze determină scăderea statistic 
veridică a NANA în ţesutul osos comparativ cu nivelul 
înregistrat la animalele cu OE şi cele intacte.  Astfel, la 
animalele adulte remediul BioR contribuie la aprofunda-
rea modificărilor patologice induse de noxă, pe când la 
animalele bătrâne acesta manifestă tendinţa de a menţine 
concentraţia NANA la nivelul normei considerate fiziolo-
gice pentru această etapă ontogenetică.
Rezultatele studiului influenţei compuşilor coordinativi ai 
cuprului CMT-28 şi CMT-67 asupra concentraţiei elementelor 
Fig. 3.  Influenţa remediului cianobacterian BioR asupra nivelului hexozelor sumare 
 în ţesutul osos al masculilor la diferite etape ontogenetice (%).
Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul: a) martor: & – p < 0,05; && – p < 0,01; &&& – < 0,001; b) cu OE: § – p < 0,05;  




Influenţa remediului cianobacterian BioR asupra nivelului elementelor glucidice  
ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor ţesutului osos în osteopatia experimentală la masculi (mmol/g ţesut)




AI 3,51 ± 0,22 0,033 ± 0,001 0,82 ± 0,11 0,17 ± 0,02 1,97 ± 0,06
OE 4,06 ± 0,20 0,033 ± 0,002 0,62 ± 0,03 0,22 ± 0,02 2,76 ± 0,33&
OE + BioR 
1 mg/kg 3,98 ± 0,16 0,030 ± 0,001 0,77 ± 0,05 0,10 ± 0,03§§ 2,48 ± 0,16&
OE + BioR 





AI 3,00 ± 0,19 0,024 ± 0,001***T 0,79 ± 0,04 0,28 ± 0,02**T 3,06 ± 0,16***T
OE 3,48 ± 0,15 0,027 ± 0,001&*T 0,70 ± 0,04 0,27 ± 0,03 2,74 ± 0,47
OE + BioR 
1 mg/kg 4,20 ± 0,23&&§ 0,027 ± 0,001 0,78 ± 0,06 0,38 ± 0,02&&§ 1,54 ± 0,09&&&§
OE + BioR 
2 mg/kg 5,58 ± 0,31





AI    3,09 ± 0,08 0,019 ± 0,001***A 0,89 ± 0,05 0,18 ± 0,01**A 2,05 ± 0,12***A
OE 1,51 ± 0,26&&& 0,021 ± 0,001&***A 0,98 ± 0,09 0,05 ± 0,01&&&***A 2,29 ± 0,07
OE + BioR 
1 mg/kg 3,67 ± 0,13
&&§§§   0,021 ± 0,002 0,88 ± 0,07 0,13 ± 0,04§ 1,93 ± 0,04§§
OE + BioR 
2 mg/kg   3,4 5± 0,16
§§§   0,022 ± 0,001 0,88 ± 0,06 0,14 ± 0,03§ 1,95 ± 0,03§§
Notă: EO – etapă ontogenetică; AI – animale intacte; OE – osteopatie experimentală; NANA – acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea 
diferenţelor: a) în funcţie de vârstă: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; b) comparativ cu martorul: & – p < 0,05; && – p < 0,01; 
&&& – < 0,001; c) comparativ cu OE: § – p < 0,05; §§ – p < 0,01; §§§ – p < 0,001.
Tabelul 3
Influenţa compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 asupra nivelului elementelor glucidice  
ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor ţesutului osos în osteopatia experimentală la femele (mmol/g ţesut)




AI 3,43 ± 0,14 0,032 ± 0,002 0,73 ± 0,06 0,22 ± 0,10 3,46 ± 0,32
OE 3,80 ± 0,19 0,035 ± 0,002 0,81 ± 0,10 0,23 ± 0,02 1,97 ± 0,21&&&
OE + 
CMT-28 3,91 ± 0,18 0,031 ± 0,001 0,87 ± 0,07 0,15 ± 0,03 2,37 ± 0,08&&
OE + 





AI 3,17 ± 0,18 0,023 ± 0,002*T 0,80 ± 0,07 0,23 ± 0,03 1,24 ± 0,09***T
OE 5,15 ± 0,57& 0,028 ± 0,0004&&&**T 0,64 ± 0,05 0,33 ± 0,04*T 1,41 ± 0,06*T
OE + 
CMT-28 4,01 ± 0,13 0,027 ± 0,004 0,84 ± 0,10 0,29 ± 0,04 1,85 ± 0,31
OE + 





AI 2,45 ± 0,1***T 0,024 ± 0,003 0,93 ± 0,08 0,07 ± 0,01***A 2,51 ± 0,23***A
OE 3,17 ± 0,25&*** 0,023 ± 0,001***A 0,84 ± 0,05 0,09 ± 0,04**A 2,43 ± 0,08***A
OE + 
CMT-28 3,31 ± 0,12 0,021 ± 0,0005 0,87 ± 0,06 0,20 ± 0,01&&&§ 2,01 ± 0,05§§
OE + 
CMT-67 3,12 ± 0,16 0,023 ± 0,002 1,19 ± 0,20 0,18 ± 0,02&& 2,25 ± 0,16
Notă: EO – etapă ontogenetică; AI – animale intacte; OE – osteopatie experimentală; NANA – acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea 
diferenţelor: a) în funcţie de vârstă: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001;  b) comparativ cu martorul: & – p < 0,05; && – p < 0,01; 
&&& – < 0,001; c) comparativ cu OE: § – p < 0,05; §§ – p < 0,01; §§§ – p < 0,001.
glucidice ale glicoproteinelor în ţesutul osos al animalelor cu 
OE sunt reflectate în tabelul 3.
Compusul coordinativ al cuprului CMT-28 practic con-
tribuie la remedierea dereglărilor concentraţiei elementelor 
glucidice ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor în ţesutul 
osos la etapele ontogenetice postnatale studiate.  Totuşi, la 
animalele tinere CMT-28 măreşte conţinutul de NANA peste 
cel depistat la animalele cu OE, dar această creştere nu restabi-
leşte nivelul fiziologic specific acestei etape ontogenetice.  La 
animalele bătrâne cu OE compusul nominalizat favorizează 
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exacerbarea modificărilor în ţesutul osos, care se manifestă pe 
de o parte prin creşterea semnificativă a concentraţiei fucozei 
peste nivelul specific lotului cu OE (122%, p < 0,05) şi martor 
(186%, p < 0,001) a concentraţiei fucozei şi diminuarea con-
ţinutului de NANA, pe de altă parte, sub valorile depistate la 
animalele cu OE (17%, p < 0,01) şi cele martor (20%, p > 0,05).
La fel şi compusul coordinativ al cuprului CMT-67 nu ma-
nifestă efecte vădite de remediere a modificărilor conţinutului 
elementelor glucidice ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor 
în ţesutul osos, induse de OE (tab. 3).  La animalele tinere 
CMT-67 induce o creştere a concentraţiei antecedent scăzută a 
NANA (cu 40%, p < 0,01), dar nivelul compusului se menţine 
la valori semnificativ mai joase comparativ cu cele de referinţă 
(20%, p < 0,05).  La animalele adulte cu OE, CMT-67 con-
tribuie la reducerea concentraţiilor sporite de hexozamine şi 
fucoză până la valorile specifice celor de referinţă.  Totodată, în 
acest grup ontogenetic administrarea CMT-67 nu doar men-
ţine modificările induse de CCl4, dar contribuie la creşterea 
valorilor NANA comparativ cu nivelul depistat la animalele 
cu OE (17%, p < 0,05) şi care continuă să rămână semnifica-
tiv mai înalt faţă de cel specific animalelor intacte (32%, p < 
0,01).  La animalele bătrâne CMT-67 nu induce modificări 
statistic semnificative ale nivelului elementelor glucidice în 
ţesutul osos comparativ cu cel depistat la animalele cu OE, 
cu excepţia fucozei concentraţia căreia a înregistrat o creştere 
autentică faţă de nivelul animalelor de referinţă.
Cercetarea realizată demonstrează că administrarea 
combinată a compusului coordinativ al cuprului CMT-28 cu 
remediul cianobacterian BioR induce modificări veridice ale 
concentraţiilor hexozelor sumare, acizilor uronici, fucozei şi 
NANA în ţesutul osos al şobolanilor cu OE (fig. 4 şi tab. 4).
Astfel, combinaţia CMT-28 + BioR contribuie la menţi-
nerea nivelului sporit de acizi uronici la animalele adulte cu 
OE şi chiar la creşterea lui la cele bătrâne, aceste valori fiind 
mai mari cu 46% şi, respectiv, 47% (p < 0,01 în ambele cazuri) 
comparativ cu cele specifice animalelor intacte.
Sub influenţa tratamentului aplicat concentraţia fucozei 
creşte notabil în ţesutul osos al şobolanilor adulţi (212%, p < 
0,01) şi bătrâni (200%, p < 0,05) cu OE.
Datele obţinute demonstrează că, combinaţia CMT-28 + 
BioR influenţează substanţial conţinutul NANA în ţesutul osos 
al animalelor cu OE la toate etapele ontogenetice, dar aceste 
modificări sunt diferite ca direcţie şi amploare.  Comparativ 
cu valorile specifice şobolanilor cu OE s-a înregistrat o creştere 
moderată a concentraţiei NANA la animalele tinere (16%, p < 
0,001) şi la cele adulte (14%, p < 0,05), iar la cele bătrâne – o 
descreştere cu 14% (p < 0,01), însă în toate loturile nivelul 
compusului continuă să depăşească valorile de referinţă la 
animalele intacte.
Utilizarea combinaţiei CMT-28 + BioR nu induce mo-
dificări statistic veridice ale concentraţiei hexozaminelor 
şi cetozelor în ţesutul osos la etapele ontogenetice studiate. 
Excepţie fac doar animalele adulte cu OE, la care combinaţia 
Fig. 4.  Influenţa tratamentului combinat cu CMT-28 şi 
BioR asupra nivelului hexozelor sumare în ţesutul osos al 
masculilor cu osteopatie experimentală (%).
Veridicitatea diferenţelor comparativ cu martorul: & – p < 0,05.
Tabelul 4
Influenţa compusului coordinativ al cuprului CMT-28 în combinaţie cu remediul cianobacterian  
BioR asupra nivelului elementelor glucidice ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor ţesutului  
osos în osteopatia experimentală la femele (mmol/g ţesut)




AI 3,43 ± 0,14 0,032 ± 0,002 0,73 ± 0,06 0,22 ± 0,10 3,46 ± 0,32
OE 3,80 ± 0,19 0,035 ± 0,002 0,81 ± 0,10 0,23 ± 0,02 1,97 ± 0,21&&&
OE + BioR 





AI 3,17 ± 0,18 0,023 ± 0,002*T 0,80 ± 0,07 0,23 ± 0,03 1,24 ± 0,09***T
OE 5,15 ± 0,57& 0,028 ± 0,0004&&&**T 0,64 ± 0,05 0,33 ± 0,04*T 1,41 ± 0,06*T
OE + BioR 




i AI 2,45 ± 0,1***T 0,024 ± 0,003 0,93 ± 0,08 0,07 ± 0,01***A 2,5 1± 0,23***A
OE 3,17 ± 0,25&*** 0,023 ± 0,001***A 0,84 ± 0,05 0,09 ± 0,04**A 2,43 ± 0,08***A
OE + BioR 
+ CMT-28 3,63 ± 0,12&&& 0,022 ± 0,001 0,85 ± 0,03 0,21 ± 0,02&&&§ 2,10 ± 0,06§§
Notă: EO – etapă ontogenetică; OE – osteopatie experimentală; NANA – acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea diferenţelor: a) în 
funcţie de vârstă: * – p  <0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; b) comparativ cu lotul martor: & – p < 0,05; && – p < 0,01; &&& – p < 0,001; c) 
comparativ cu lotul OE:  § – p < 0,05; §§ – p < 0,01; §§§ – p < 0,001.
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nominalizată contribuie la menţinerea valorilor sporite ale 
hexozaminalor specifice animalelor cu OE.
Administrarea combinaţiei CMT-67 + BioR animalelor 
pe fundal de OE induce modificări dependente de etapa 
ontogenetică de dezvoltare postnatală (fig. 5 şi tab. 5).  S-a 
constatat creşterea concentraţiei hexozelor sumare în ţesutul 
osos comparativ cu patologia netratată la toate etapele onto-
genetice, însă doar la animalele bătrâne au fost atinse valorile 
de referinţă.  Statistic veridică a fost creşterea identificată la 
animalele tinere (15%, p < 0,05), ceea ce a determinat depă-
şirea valorilor martor cu 38% (p < 0,001).
Rezultatele cercetării relevă că, tratamentul cu CMT-67 
+ BioR induce o tendinţă de diminuare a concentraţiei he-
xozaminelor la animalele tinere, creşte statistic semnificativ 
nivelul lor la cele adulte comparativ cu lotul cu OE (19%, p < 
Fig. 5.  Influenţa tratamentului combinat cu CMT-67 şi BioR asupra nivelului hexozelor  
sumare în ţesutul osos al masculilor cu osteopatie experimentală (%). 
Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul: a) martor: & – p < 0,05; && – p < 0,01; &&& – p < 0,001; b) cu OE: § – p < 0,05; §§ – p < 0,01; 
§§§ – p < 0,001.
0,05) şi martor (33%, p < 0,01), iar la şobolanii bătrâni valorile 
indicelui cercetat se menţin la nivelul lotului cu OE.
Medicaţia cu CMT-67 + BioR determină creşterea semni-
ficativă peste valorile depistate la animalele cu OE a concen-
traţiei cetozelor la animalele tinere (57%, p < 0,05) şi la cele 
adulte (56% p < 0,05), pe când la cele bătrâne nivelul cetozelor 
se menţine în limitele fiziologice.
Datele studiului atestă faptul că la animalele cu OE, la 
toate etapele ontogenetice studiate, nivelul fucozei se modifică 
semnificativ sub influenţa tratamentului cu CMT-67 + BioR, 
dar schimbările înregistrate sunt de orientare şi amploare 
diferită.  Astfel, la animalele tinere tratamentul induce scăde-
rea semnificativă a concentraţiei fucozei sub nivelul depistat 
la animalele cu OE (48%, p < 0,05) şi atingerea nivelului de 
referinţă.  La animalele adulte şi bătrâne, dimpotrivă, nivelul 
Tabelul 5
Influenţa compusului coordinativ al cuprului CMT-67 în combinaţie cu remediul cianobacterian  
BioR asupra nivelului elementelor glucidice ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor ţesutului  
osos în osteopatia experimentală la masculi (mmol/g ţesut)




AI 3,51 ± 0,22 0,033 ± 0,001 0,82 ± 0,11 0,17 ± 0,02 1,97 ± 0,06
OE 4,06 ± 0,20 0,033 ± 0,002 0,62 ± 0,03 0,22 ± 0,02 2,76 ± 0,33&
OE + BioR + 





AI 3,00 ± 0,19 0,024 ± 0,001***T 0,79 ± 0,04 0,28 ± 0,02**T 3,06 ± 0,16***T
OE 3,48 ± 0,15 0,027 ± 0,001&*T 0,70 ± 0,04 0,27 ± 0,03 2,74 ± 0,47
OE + BioR + 




i AI 3,09 ± 0,08 0,019 ± 0,001***A 0,89 ± 0,05 0,18 ± 0,01**A 2,05 ± 0,12***A
OE 1,51 ± 0,26&&& 0,021 ± 0,001&***A 0,98 ± 0,09 0,05 ± 0,01&&&***A 2,29 ± 0,07
OE + BioR + 
CMT-67 2,12 ± 0,29 0,021 ± 0,001 0,92 ± 0,18 0,15 ± 0,03§§ 2,41 ± 0,12
Notă: EO – etapă ontogenetică, OE – osteopatie experimentală, NANA – acid N-acetilneuraminic. Veridicitatea statistică: a) în funcţie 
de vârstă: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; b) comprataiv cu lotul martor: & – p < 0,05; && – p < 0,01; &&& – p < 0,001;  
c) comparativ cu lotul OE: § – p < 0,05; §§ – p < 0,01; §§§ – p < 0,001.
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fucozei creşte pregnant peste valorile constatate la animalele 
cu OE, dar în niciunul din loturile menţionate nu are loc 
normalizarea concentraţiei fucozei.
Administrarea combinată a CMT-67 şi BioR contribuie la 
menţinerea valorilor sporite ale NANA la animalele tinere cu 
OE ce depăşeau cu 39% (p < 0,001) nivelul animalelor intacte, 
la animalele adulte ele scad sub valorile depistate la animalele 
cu patologia netratată şi ating un nivel semnificativ mai mic 
decât cel martor (46%, p < 0,001), iar la animalele bătrâne are 
loc o tendinţă statistic neconcludentă de creştere în raport cu 
lotul cu OE şi cel de referinţă.
Astfel, preparatele studiate, administrate idividual sau în 
combinaţie, exercită influenţe variate ca direcţie şi amploare 
asupra concentraţiei elementelor glucidice ale glicoproteinelor 
şi proteoglicanilor ţesutului osos al animalelor cu OE, ceea 
ce atestă influenţa selectivă a acestor remedii asupra indicilor 
metabolismului glicoproteic şi care depinde nu numai de 
structura chimică, doza remediului testat şi combinaţiile uti-
lizate, dar şi de etapa de dezvoltare ontogenetică a animalului 
experimental.
Este cunoscut faptul că elementele glucidice ale proteine-
lor necolagenice, reglatoare osoase joacă un rol cardinal în 
formarea osoasă şi intervin în procesele osteoinductive [2]. 
Creşterea valorilor componentelor glucidice ale glicoprote-
inelor şi proteoglicanilor ţesutului osos la animalele cu OE 
la utilizarea remediului cianobacterian BioR, a compuşilor 
coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 precum şi a 
combinaţiilor acestora cu BioR, dovedesc acţiunea protectoare 
a preparatelor studiate, orientate spre restructurarea compen-
satorie şi intensificarea proceselor metabolice din ţesutul osos 
în osteopatia experimentală.
Concluzii
1. În ontogeneza postnatală în ţesutul osos au loc modifi-
cări de orientare şi intensitate diferită ale elementelor glucidice 
ale glicoproteinelor şi proteoglicanilor în ţesutul osos, ce se 
caracterizează prin niveluri maxime ale concentraţiilor com-
puşilor nominalizaţi la animalele tinere şi adulte cu declinul 
treptat la etapele ontogenetice avansate.
2. La modelarea osteopatiei experimentale prin intoxi-
carea cu tetraclorură de carbon au loc schimbări statistic 
semnificative în funcţie de etapa onogenetică de dezvoltare 
şi sex ale concentraţiilor hexozelor sumare, acizilor uronici, 
hexozaminelor şi NANA din componenţa glicoproteinelor şi 
proteoglicanilor ţesutului osos, ca o manifestare a intensificării 
proceselor biosintetice ale matricei organice osoase – parte 
integrală a mecanismelor de creştere a rezistenţei ţesutului 
osos în patologia studiată.
3. Remediile autohtone testate – BioR, CMT-28 şi 
CMT-67, dovedesc efecte protectoare care se manifestă prin 
menţinerea concentraţiilor ridicate şi chiar amplificarea 
conţinutului elementelor glucidice ale proteoglicanilor şi 
glicoproteinelor ţesutului osos în OE, efecte în mare măsură 
dependente de preparatul administrat, tipul compusului 
glucidic şi de etapa ontogenetică de dezvoltare.
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